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カ テ コ ー ル ア ミ ン くc ate chola min e， C Al 代謝の 抑制的制御因子 と して の 内因性 ド ー パ ミ ン
くdopamin e， D AJ 系が 如何 に 成熟発達過程 を た どる の か に つ き ラ ッ ト及 び ヒ ト に お い て検討 した ， ラ ッ
ト副腎周辺濯流系に お い て ， D A受容体指抗剤 の メ ト ク ロ プ ラ ミ ドくm eto clopra mide，M C Pl． ハ ロ ペ リ
ド ー ル ． ス ル ビリ ド は い ずれ も 用 量依存性 に ノ ル エ ビ ネ フ リ ン くn o r epin ephrin e， N Eい エ ビネ フ リ ン
くepin ephrine， El 分泌を促進 し ， こ の 効果 は D A作動薬の 前処理 に よ り阻害さ れ た ． 幼若ラ ッ ト副腎の
D A指抗剤 に対 す る CA の 分泌反応は成熟 ラ ッ ト に 比 較し て有意 に 高億で
，
ほ ぼ 3週齢 まで に 成熟 レ ベ
ル に ま で 低下 し た ． 幼君ラ ッ ト副腎の パ ー セ ン ト D A含量は成熟 ラ ッ ト に 比 較 して 有意 に 高 く ， ま た
D A受容体 の 結合容量 ． 卿口性 と も低値 で あ っ た ． 以 上 よ り ラ ッ ト副腎に お け る D Aに よ る C A分泌制
御機構 は幼君期 に お い て 未熟 であり ， D A受容体の 機能的発達と と も に 成熟過程 をた どる 可能性が 示 唆
さ れ た ． ヒ ト で は M C P負荷 に 対 して ， D A に よ る 分泌制御 を受 け る ア ル ド ス テ ロ ン くaldo ste r o n e，
A L Dl． プ ロ ラ ク チ ン くpr ola ctin， P R Ll の 基礎値 ． 分泌頂値 は乳幼児 に お い て高値 で あ り ， い ずれ も経
年齢的 に 暫時低下 した ． ま た乳幼児期 に お い て N E．E の 基礎値 は高値 で あ り ， M C P負荷 に 対 し て
N E．E は低下 し た 一 以 後年齢と と も に M C P負荷 に 対し て N E．E の 分泌増加反応 を 示 す もの の頻度は
増加 し ， 成人 で は ほぼ 全例が増加 した ． D Aの 基礎値 は乳幼児期 に お い て 高価 であ り ， M CP 負荷に 対す
る D A の分泌 反応 ． 変動幅も 乳幼児期 にお い て過大で あ っ た ． また臍帯血リ ン パ 球の D A受容体 は成人
に 比 較 して 低親和性で あ っ た ． 以 上 よ り ヒ トに お い ても 抑制系と し ての 内因性 D A系は年齢と と も に 成
熟す るも の と 推察さ れ た ．
Eey w ords ド ー パ ミ ン ， ド ー パ ミ ン受容体 ， カ テ コ ー ル ア ミ ン ， ア ル ド ス テ
ロ ン
， プ ロ ラ ク チ ン
ド ー パ ミ ン くdopa min e， D Al は中枢神経系 に お ける
神経伝達物質と し て の 働 きの ほ か ， 近年種々 の 末梢臓
器 に D Aの 特異的受容体が証明 さ れ そ の 末 棉作用 が
注目さ れ て い るり ． D A は 中枢に お い て 神 経細胞の 活
動性 を抑制 し21， ま た末梢 に お い て も 副腎髄質 や交感
神経末端 か ら の カ テ コ ー ル ア ミ ン くc ate chola min e，
C Al 分 泌 を 抑制 す る こ と3 ト 刀， 更 に プ ロ ラ ク チ ン
A br eviatio ns ニA A D C
，
a r O m atic し a min o
くpr ola ctin ， P R Ll や ア ル ド ス テ ロ ン くaldosterone ，
AL Dl な どの ホ ル モ ン分泌 も 抑制す る こ とが 知ら れ て
い る 8ト 糊． しか し こ の よ う な抑制的制御因子 と し て の
D A系が幼君期に お い て い か に 機能 し て い る か に つ い
て は ほと ん ど解 明 さ れ て い な い 11． 今回 中枢
， 末 梢 に
お ける 内因性 D A系が どの よ う に 発達成熟過程 を た
どる か に つ き ラ ッ ト及 び ヒ ト に お い て検討 した ．
aciddec arbo xylas e妄 A L D， aldoster o n e三 C A，
C ateChola mineニD A， dopa min eニ D B H， dopa min eP－hydr ola s eニ E， epin ephrin eニ H P L C， high




工 ． ラ ッ ト 副腎か ら の D A 分 泌に 関 す る検討
1 ． 実験動物
日齢 4 ， 適 齢 1 － 2 ． 3 ， 及 び 成 熟雄 く体重約
200gI の ウイ ス タ ー 系 ラ ッ トを用 い て エ ー テル 麻 酔下
に 開腹 し副腎を摘出 ， 被膜 ， 皮質 を除去 し た後以下 の
実験 に供 した ．
2 ． 副腎周 辺 濯流実験く図 11
山田 ． 中井 ら の 方 法12Iに 準 じ て 濯流実験 を施行 し
た ． 即 ち細切 し た副腎組織 1 0へ 20m g を37
0
C温浴中の
チ ェ ン バ ー く容量 0．2 5mり に 入 れ ， 95％ 02 ． 5 ％
C O2 に て 飽和 し たソ ル ビト ー ル 加乳酸リ ン ゲ ル 液 くラ
ク テ ッ ク G
R
ンく大塚 ， 束京Iで流速 0．25mlノ分 に て 清流
した ． あ らか じめ 6規定の過塩素酸 20ノJl を添加 した
試験管 に 濯流液 を 3分毎採取 し た ． C A放 出が安定化
し た 後 D A 受容体 桔抗剤 亡メ ト ク ロ プ ラ ミ ド
くm eto clopr a mide， M C PJ くプ リ ン ペ ラ ン Rlく藤沢薬品，
大阪1， ス ル ビ リ ド げ グ マ テ ー ル
R
I く藤沢薬品1， ハ ロ
ペ リ ー ド ル くセ レ ネ ー ス Eンく大日 本製薬 ． 大 阪1コ を単
独 ， あ る い は D A 作 動薬 仁D Aく塩 酸 ド パ ミ ンI
くSigm a，St． Lo uis， U．S．A ．J， ア ポ モ ル フ ィ ン く塩酸 アポ
モ JLJフ ィ ン HSigm aJ， ド ー バ くし ド ー バ HSigm alコ の
前処置下 に 負荷 し て C A分泌量 を検討 した ． C A分泌
量 は各薬物負荷直前値を基礎値 と し％表示 し た ．
潜流液 は孔径 0．45ノ上 m の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー く日
本ミ リ ポ ア工業 ， 米主椚 に て濾過 した 後電気化学的検
出法 を 用 い た 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー くbigh
pe rfo r m a n c eliquidchr o m atogr aphy， H P L Cンに 直接
嵐
注入 し ノ ル エ ビネ フ リ ン くn o repin ephrin e， N EI， エ ビ
ネ フ リ ン くepin ephrine， 即 を測定 し た ■ H P LC の 測定
条件 は カ ラ ム こ OD－ MP 5JL m lO Ox4． 6m m くBr o w n．
1e e Labs， Sa nta Cla ra， U．S．A ．I 室 温 ， ポ ン プ ニ
Shim a z uL C－5 Aく島津 ， 京 恥 流速 1－2m ll 分， 移動
相 ニ50m M リン 酸 2水素ナ トリ ウ ム ， 50m M トリ ク
ロ ロ 酢 乳 2 00m gll ラ ウ リル 硫酸 ナ ト リ ウ ム
，
10mg1
1 エ チ レ ン ジ ア ミ ン及 び15容量％ アセ ト ニ ト リ ル p王i
3－4 ， 検 出器こCo ulo －Che m M ode1 5100 A電気化学的
検出器 くE S A， Bedfo rd， U ．S，A ．J く検出器 1－0．05 V，
検 出器 2 十0．20 V， ガ ー ド セ ル 十0．25 VI で ある ，
3 ． 副腎の C A含量
摘出 した副腎組織 を0．1規定の 過塩素酸 1ml 中で ホ
モ ゲ ナ イ ズ し ， 遠心上 清 を孔径 0．45月 M の メ ン プ ラ
ン フ ィ ル タ ー に て濾過後直接 H P L Cへ 注 入 し て N E，
E， D A 含量 を測定 し た ． 副腎の 全 C A含量 に 対す る
D A の 比 率 を ％表示 し た ．
4 ． 副腎 の ド ー バ デ カ ル ポ キ シ ラ ー ゼ くa ro m atic
L－a mino a cid de c a rbo xyla s e， A A D Cl 及び ド ー パ ミ
ン ベ ー タ ハ ド ロ キ シ ラ ー ゼ くdopa min eP －hydr ola se，
D B Hト活性
副腎組織 を50倍容 の0．25M シ ョ 糖 水溶液に て ホモ ゲ
ナイ ズ し て酵素液 と し ， 蛋 白 量 は ト ネ イ ン T R－kitR
く大塚 ア ッ セ イ ， 徳島1 に て 定量 し た ． A A D C活性 は
Rabm a nら の 方法1別 に 従い し ド ー バ を基 質と し て 生
成 さ れ た D A を 蛍光法 に て 測定 し ， D B Hこ活性 は
Nagats u らの 方法 川 に 従い チ ラ ミ ン を基質と して生成
され た オ ク ト バ ミ ン を分光光度法に よ り 測定 した ．
5 ． 副腎の D A受容体
Fig． 1． She m atic diagr a m of rat adr en al gla nd pe rfu sio n syste m ．
内因性 ド ー パ ミ ン 系の 成熟過程
Go nz ale sら の 方法3Iに 従い 施行 し た ． 副 腎組織 を
50m M トリ ス 塩酸緩衝液くpH 7．41 に て ホ モ ゲ ナイ ズ
し ， 3 9，0 0 0g 1 5分遠心 し た 沈壇 を 結合 用 緩衝液
く50m M トリス 塩酸緩衝液くpH 7．41， 120m M 塩化 ナ ト
リウム ， 5m M 塩 化カ リ ウ ム ， 2m M 塩 化カ ル シ ウム
，
1m M 塩化 マ グ ネ シ ウ ム ， 0．1％ ア ス コ ル ビ ン 酸 ， 1 0
〆 M パ ル ジリ ンいこて 蛋 白量 1m gノmlに 調整 し受容体
蛋白 と し た ． 受 容 体蛋白 10叫 1， 里 ． ス ピ ペ ロ ン
く0． 2 5へ 10nMl くNe w Engla nd Nu cle a r， Bo ston，
U．S．A．I50〆1 及 び ス ピ ペ ロ ン くエ ー ザ イ 薬 品， 東京
よ り供与 終濃度と し て 10．L lO． 4Mン 5 0ノJl を20
0
C， 3 0分 イ ン キ エ ペ ー 卜 し水 冷 し た 結合 用緩衝液
3ml を添加 に て 反 応終 了 ． グ ラ ス フ ィ ル タ ー くWhat－
m a n nG FJ
IC
R
IくM aidsto n e， U ．S．A ．1 を用い た 吸引濾過
法に よ り受容体結合 トレ ー サ ー と遊 離 ト レ ー サ ー を分
離し ， 乾燥 後液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て カ
ウ ン ト した ． ま た
3H － ス ピ ペ ロ ン と受容体結合 の温度
川 ， 20， 37
0
Cl 及び時間く5 旬 90分I依存性 ， な ら び に
D A， ハ ロ ペ リ ド ー ル ， ス ル ビ リ ド ， ス リ ビ リ ド
，
N E との 交叉 性 を検討 した ．
王I
．
ヒ ト に お け る DA 指杭割に 対 す る C A， A L D，
P R IJ の 反 応性 の 年齢的推移
1 ． 対象
基礎疾患の な い 健常小児50例 ， 成 人 7例 く男ノ女 ニ
6川 を対象と した ． 小 児 は暫定的 に 川 0 句 1 歳 4 例
偶ノ女 ニ 2ノ21， く2ン1 句 6歳11例く5ノ即， く3I6 へ 12歳19例
く11佃 ， 刷12へ 1 6歳16例 く8仰 の 4 群に 群別 した ．
2 ． M C P負荷試験
ヘ パ リ ン 加生 理 食塩水 に て 静脈路 を確保 し た 後
M C Pを 0．3m gノkgく最大量 1 0mgl 静脈内投与した ．
投与 前 ， 投与15分 ， 3 0分 ， 4 5分後 に 採 血 EくE D T A．
2Na 含有採血管 V T－070 N ARlくテル モ ， 東京1コ し ， 直
ち に ， 血 祭分離 し た後測定ま で － 20
0
Cに て 凍結保存 し
た ■ 各検体 に つ き A L D及 び P R Lは 市 販 の R IA
kiりげ ル ド ス テ ロ ン ． ト125． キ ッ トRlくミ ド リ十字 ，
千掛 及 びくプ ロ ラ ク テ ン キ ッ トト第 一 J王工Rlく第一 ラ ジ
オ アイ ソ ト ー プ ， 東京1コ に て測定し た ． 血 中 C A は血
祭1ml
，
1 M トリス 塩 酸緩衝液 pH8．6くエ チ レ ン ジ ア
ミ ン 10m gldl添加12ml， ジ ハ イ ロ ド シ キ ベ ン ジル ア
ミ ン くSigm aH 内部棲準I500p g及 び活性 ア ル ナ ミ く和
光純薬 ， 大阪IlOm g を30分ゆ っ く り渉 壷 混 和 し て ア
ル ナ ミ に 吸 着さ せ た ． ア ル ナ ミ を洗浄後0．1規定 の 過
塩素酸50メ1 中に C Aを抽出 し ， 前述 の 如く電気化学
的検出器を備 え た H P L Cに て測定 した ． 内部標準 よ
り求め た 回収率 は53 士 3％で ， 測定 内及 び測定間変動
係数は そ れ ぞれ 7及 び11％ で あ っ た ．
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3 ． 末梢リ ン パ 球 の D A受 容体の 検討
Fur ら の 方法1 引に 準 じ て臍帯血， 成人 末梢血中リ ン
パ 球の 3H － ス ピ ペ ロ ン 結合能を検討 した ． ヘ パ リ ン 加
血 約 20ml よ り Ficoll法1 51に て リ ン パ 球を 分離 し ハ ン
ク ス 液に て 1x lO6ノmlに 調整 し た ． こ の リ ン パ 球浮遊
液 1 miに 3H － ス ピ ペ ロ ン く2．5nM ニ ニ ノへ 一50，000cpmJ5 0
声1， 非 標識 ス ピ ペ ロ ン く終演度 と して 10．L v lO－MI
lO叫 1 添加 し3 7
0
C， 1 時間振畳混和 した ． 水冷水浴中
で水冷 ハ ン ク ス 液 2ml添加 に て 反応 を終了 した ． リ ン
パ 球結合 ト レ ー サ ー は前述の 如く グ ラ ス フ ィ ル タ ー 吸
引濾過法 に て 分離 し， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン
タ ー に て 放射活性を測定 した ． 3H－ ス ピ ペ ロ ン 結 合能
は添加 した 総力 ウ ン トに 対 して ％表示 し ， ま た1ノ2最
大結合 を示 す ス ピペ ロ ン 濃度く1 C叩I を比較 した ．
II王． 統計 学的処理
デ ー タ は い ずれ も平均値士 標準誤差 に て標記 し た ．
2群間の 平均値 の 差の 検定 に は Stude nt の対応 の な
い 標本の t検定 を ， ま た 多群間の検定に は 一 元 配置分
散分析の 後 Scheffe も し くは Da n n ett の多重比 較法
を用 い て い ずれ も危険率 を5 ％以 下 をも っ て有意差あ
りと 判定 し た ．
成 練
I ． ラ ッ ト副腎か ら の C A放出 に 関す る 検討
1 ． 稿腎周辺潜流実験
図2の 如く N E， E 分泌は濯流開始約3時間後 に は
ほ ぼ 一 定と な り
，
ま た 4 一 旬 5時間後 に お い て も ニ コ チ
ン に 対す る 反 応性は保た れ て い た ． 従 っ て 以下 の 実験














Pe rhほ10 n tjm e くhり
Fig．2． Cate chola mine くC AI c o n c e ntr atio n sin
the pe rfu s ates of adult m ale r at adre n al
gla nds pe rfu sio n study， a nd the C Are spo n s e
to nic otin e stim ulationく6XlO－2MI． 0， n O r ep－
inephrineこ 砂 ， epin ephrin e． Ve rtic al bar，
m e a n士 S E M fo r fiv e indepe nde nt pe rfu sio n
Studie s．
966 五 十
で は 3時間後よ り 薬物負荷 を開始 した ． 湾流開始 3時
間後に お ける 各適齢ラ ッ ト副腎か ら の C A分泌 の 基礎
億 は N E， E と もい ず れ の 群 間に お い ても 有意差 は見
られ な か っ た く図 3ト
成熟雄 ラ ッ ト に お い て M C P負荷 前後 に お け る
C A分泌の ク ロ マ ト グラ ム を 図4 に示 す ． 実験間の バ
ラ ツ キを 小 さ くす る た め以 下 C A分泌反応は薬物負荷
直前の債 を100％ と して パ ー セ ン ト表 示 し た Q 成熟
雄 ラ ッ トに お い て D A桔抗割 に 対 す る C A分泌 反応
は ス ル ビリ ド ， ハ ロ ペ リ ド ー ル ， M C Pい ずれ も 用 量
依存性に 増加 し た く図 51． ま た 成熟 ラ ッ ト に お い て
M C Pに よる C A分泌増加反応 は D A， アポ モ ル フ ィ
ン ， し ド ー バ の D A作動薬 10
． 6
旬 10
． 4 M の 前処理 に
よ り用量依存性 に 抑制さ れ た く図 61．
日齢 4 の幼君 ラ ッ ト副腎 の D A 指抗剤 に対 す る
CA 分泌反応は M C P， ハ ロ ペ リ ド ー ル ， ス ル ビ リ ド い
ずれ に お い て も 成熟 ラ ッ ト に 比較 し て 有意 に 過大 で
あ っ た く図 71． こ のう ち 最 も 年齢差 が顕著 で あ っ た
M C Pに つ き経 年齢的に 検討 した と こ ろ C A分泌 反 応
は暫時低下 し ， ほ ぼ 3週齢ま で に は成熟 ラ ッ トと 同程
度の反応 とな っ た く図81．
2 ． 副腎の D A の含量く表 い
副腎の全 C A含量 に対 す る D A の％含量 は幼君





























齢 で ほ ぼ成熟 ラ ッ ト と 同程度 と な っ た0
3 ． 副腎の A A D C， 及 び D B H活性く表 11
A A D C， D B H活性 い ずれ も幼若 ラ ッ ト に お い て 有
意に 低値 で年齢と と も に 暫 時増加 し ， 3適齢 で ほぼ成
熟 レ ベ ル に 達 した ．
4 ． 副腎 D A受容体
成熟雄 ラ ッ ト に お い て 副腎組織 の 里 － ス ピ ペ ロ ン 結
合能 は時間 ， 温度依存性 で20
0
C， 30分で 最大 と な り，
また 非標識 ス ピ ペ ロ ン 10－M の 添加に よ り 速 や か に
解離 し た く図 91． IC釦 は ス ピペ ロ ン く ハ ロ ペ リ ド ー ル
く ス リ ビリ ド く ド ー パ ミ ン く ノ ル ピネ フ リ ン で あ っ た
く図10ト
ス キ ャ ッ チ ャ ー ド解 析 に よ り 求 め た 週齢 1 の 幼若
ラ ッ ト副腎の 3汁 ス ピ ペ ロ ン 結合能 は結合容量， 受 容
体親和性 と も成熟ラ ッ ト に 比 較 して い ずれ も 有意に 低
値 で あ っ た く図1け
H ． ヒ ト に お け る D A に よ る 抑制機構 の 成熟過程
1 ． M CP 負荷試験 に 対す る反応性の年齢的推移
11 A L Dの 反 応性く図121．
A L Dの 分泌 反応 は乳幼児期 に お い て 過大 であ り年
齢 と共 に 低下 した ． 思春期頃ま で に は ほ ぼ成人 と同程
度の 反 応 と な っ た ． 乳幼 児期 に お け る A L D は基礎
値 ， 頂債 と も成人 に比較 して 有意に高値で あ っ た0
2う P R Lの 反応性 く図131．
4 d l w 2 w 3 w A dult
Age of r at
Fig． 3． Ba s al c ate chola min es ecr etion r ate at thr e eho u r s aftertheinitiatio n of
adre n al gla nd pe rfu sio n studyin e a ch age gr o up r ats． BI， n O r epin ephrin eニ Ej，
epin ephrin e， Ve rtic al ba r， m e a n士S E M fo r4 indepe nde nt pe rfu sio n studie s．
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PR Lの 分泌反 応 は乳幼児期に お い て 過 大 で あ り 男
児に お い て はほ ぼ 年齢と共 に 低下 した が
， 女児に お い
ては思 春期以降著増 した ． 乳幼児期に お け る P R Lは
基礎値 ， 頂値と も成人 男性 に 比較 して 有意に 高値で あ
り
，
また 思春期 以降 の 女性の P R L頂値 は年齢相当の
男性 に 比較 して有意 に 高値 で あ っ た ．
3う C Aの 反 応性
乳幼児期 の N E， E の 基礎値 は成人 に比 較 して 有 意
に高値 であ っ た く図 14－al． M C P負荷 に 対 し て N E，
E は各年齢層 と も増加 ある い は低下 反応い ずれ も見 ら
れた が ， 全体と して は 低年齢層程 C Aの 変動幅が大 き
い 傾向が あ っ た く図1 4－bJ． ま た NE， E の明ら か な増
加反応が確認さ れ た も の が各年齢層 に 占め る比 率は経
年的に 暫時増加 し， 成人 に お い て は ほ ぼ 全例 N E， E
は増加 した く図1肛 D A の基礎値は乳児期に お い て成
人に 比 較 して 有意に 高値 で あ り ， また M C P負荷 に 対
する D A の 変 動幅 も乳児期 に お い て 有 意 に 高値 で
あっ た く図16J．
2 ． 末棺リ ン パ 球 の D A受容体
臍帯血 中リ ン パ 球の 3汁 ス ピ ペ ロ ン 結合能 は成人 リ
ン パ 球に 比較 し て高容量く臍帯血6．0 士0．8％ハ08 ． リ
ン パ 球， 成人 血3．6士0．1％ハ06 ． リ ン パ 球I で あ っ た
が ， 非標識 ス ピ ペ ロ ン に 対す る 工C軸 は 有意 に 高値く臍
帯血7■8士0－4XlO．M ， 成人 血2．1士0．2XlO－ 1叫 であ
り低親和性であ っ た く図17ト
考 察
今回の ラ ッ ト 副腎周辺清流系 を 用 い た 検討 で D A
桔抗剤 は用 量 依存性 に C A分泌 を促進 し
，
ま た この 促
進効果は D A作動薬の 前処理 に よ っ て 阻害さ れ た ． こ
れまで 牛， 猫 の 副 腎濯流系 に お い て も 同様 の結果が報
告され て い る3－41． ま た 重 富ら 凋 は我々 と同 じ ラ ッ ト 副
腎周辺潜流系に お い て D Aの 前処理 が M C Pに よ る
NE， E の 分泌 促進効果 は抑制す るが ， グ ル カ ゴ ン に よ
る N E， E の 放出作用 に は影 響 しな い こ と を 示 して い
る ． 以上 の 知見 は副腎髄質に お ける C A分泌が D Aに
よる特異的 な抑制的制御 を受 け て い る こ と を示 唆 す
る ．
末梢交感神経系に 対 し て D A は シ ナ プ ス 前 の 特異
的 D A受 容体 を介 し て 神経末端 か らの C A分泌 を 抑
制す る こ と が報告され て い る 抑 ． 末棉交感神経 と副腎
髄質ク ロ ム 親和性細胞 と は発生学的に も
，
ま た多く の
機能的役割に お い て類似 して い る ． 従 っ て 副 腎髄質 に
お い て も特異的 D A 受容体 を介 した C A分泌制御機
構の 存在 が想定 され た ． 今回 D A受容体指抗剤で あ る
刊－ ス ピペ ロ ン を用 い た 副腎髄質膜分画の 結合実験 よ
り特異的 D A受 容体の 存在が確認 され た ．
D A受容体 に は ア デ ニ ー ル サイ ク ラ ー ゼ 活性 と共役
した Dl受 容体 と ， 共役 しな い くある い は抑制的に 共役
した1D2受容体 と に 分類 され てい る17ユ181． DA に よ る交
感神経末端 で の C A分泌制御は D2受容体 を介 する と
さ れ て い る 7I． 今 回 リ ガ ン ドと し て使 用 し た プ チ ロ
フ ユ ノ ン 系薬剤である ス ピペ ロ ン は低濃度 で は Dl 受
容体 よ りも D2受容体 に 対す る覿和性が大 きく1 朝， ま た
よ り選択的な D2受 容体桔抗剤で あ る ハ ロ ペ リ ド ー ル
Fig． 4． C hr o m atogr am sho wing the c ate cholaL
min e くC AI r e spo nse s to m eto clopr a mide
lo adingく10m glin the pe rfu sio n of adult m ale
r at adre n al gla nd． C A c o nte nt w a sdete rmiJ
n ed by uslng highpe rfo r m a n c eliquidchro m at－
Ography with ele ctr o che mic al detecto r． a，
















2 ． 5 5 1 0 2 ， 5 5 1 0 2 － 5 5 1 0
Lo ading do s eくmgI
SuIpiri de Ha10Pe ridoI
M eto cIopr a mi de
Dopamin e rec eptor a n t ago nist
Fig． 5． Do s e．depe nde nt r e spo n s es of c ate chola min e to dopa min e re c epto
r
a ntago nists in the pe rfu sion study of adult m ale r at adre n a
l gla nds一 敗 ，
n o repin ephrin ei 口 ， epin ephrin e． Ve rtic al ba r， m e a n士S E M fo r
4 indepe nde nt














Dopamin e ago nist
Fig． 6． Cate chola min e re spo n s esto m eto clopra mideく10m gJ afte rpr etr e atm e nt of
dopa nin e ago nists in the pe rfu sed study of adult m ale rat adr e n al gla nd一 打 ，
n o repin ephrin eH ユepin ephrin e． Vertical ba r， m e a n士 S E M fo r4 indepe nde nt
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Dopa mjne r e c epto r a ntago nist
Fig． 7． Cate chola min e r e spo n s e sto dopamin e a ntago nistく10mglin the pe rfu sio n
Studies of 4－day－Old a nd adult r ats adrenal gla nds． 歯 ， n O r epin ephrin eニ El





， pく0．01v s adult rats．
4 d l w 2 w 3 w A duIt
Age of rat
Fig．8． Age－dependent c ate cholamin e r espo nse s of r at adre n al gla nd to
m eto clopr a mide く10m gl in the pe rfu sio n study． 妊 ， n O rePin ephrin ei Ej，





， pく0．01vs adult rats．
969
970 五 十 嵐
は他 の D A桔抗剤 の2受容体作用 と して は 弱 い ス ル ビ
リ ド1 に 比 較 して よ り低濃度 で
3汁 ス ピ ペ ロ ン 結 合 を
解離し た ． 以 上 よ り ラ ッ ト副腎髄質 に は D2 受 容 体 が
存在す るも の と思 われ た ． 成熟雄 ラ ッ ト副腎
3H－ ス ピ
ペ ロ ン結合の ス キ ヤ ツ チ ャ ー ド解 析 よ り 求 め た D A
受容体の 性状く結合容量 こ 114fm ollm g． pr otein ， 親和
定数 ニ 6．7nMI は牛副腎髄質 D A受容体 の 報告値
31く結
合容量 こ 104fm ol mg． protein， 親 和定数 ニ 0． 22nMl
より も低親和性 で あ っ たが ， こ れ は種族の 差異に よ る
も の か も しれ な い ． 実際今回 の 測定値は ラ ッ ト副腎球
状層に 同定 され る D A受 容体
孤Iく結 合容 量 ニ 173fm olノ
m g． pr otein ， 親和定数 二 6 ．9nMI と は ほ ぼ 同程度で
あ っ た ．
こ れ ま で 免疫組織学的手法 に よ り胎児副腎の C A合
成酵素くD B H， フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン H － メ チ ル
トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ 等1 が妊娠中期後半 に は確認さ れ
て お り
21
， ま た出生時 に 新生児副腎は ス ト レ ス に 対応
して 十分 に CA を分泌 しう る こ と が 示 さ れ て い る 221盟
Tablel． Dopa min e c o nte nt， a nd A A D C
lla nd D B H21 a ctivitiesin adr en al gla nd in e a ch age gr oup
r at
Age of r at
Pr operty
4 － day l
－ W e ek 2－ W eek 3－ W e ek A dult
Dopamine c o ntentく％l31 8．6 士0．4出 6．2 士0．2H 2．0 士0．2H l．4士0． 2＋躊 1． 0士0．2
A A D Ca ctivity l．3 士0．3
ヰ 1．6 土0．3痺 1．9 士0．2ヰ 2．3士0．3 2．5士0．3
くn m olノm g tiss u eノ20m 珂
D B Ha ctivity l．5 士0．2 1．3 土0．1
蠣 1．9 士0．2輩 2．1 士0．4 2．2士0 ．4
くn m olノm g tis su elhrl
Ea ch dataindic ate sthe m e a n土 S E M in fiv eto s e v e n e xpe rim e nts．
1 A A D C， a r O m atic し a min o a cid de c a rbo xyla se
2ID B H， dopa min e P－hydro xyla s e































0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0
lnc ubatio n tim e くminJ
Fig． 9． T im ekin etics a nd te mperatu r edepe nde n cy of binding a nd re v er s al of
3
H －Spipe r o n eto m e mbr a n efra ctio n of r at adr e n al gla nd． 0， O
C





C ． Ve rtic al ba r， m e an士S E M．
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Drug c o n c e ntr atjo n くLog 叫
Fig． 10－ Effe cts of spipe r o n eく争J， halope ridolくOI， S ulpiride く恥 ， dopa min eくAI
a nd norepin ephrin eくAJo nb in d ing of
3
H －Spipe ro n eto m e mbr a ne fr a cti。n Ofr at
adr e n al gla nd． Data a re e xpr e ss ed a s perc entage sto the total binding in the
abs e n c e of dr ug． Ve rtic al ba r， m e a n士S E M for tripric ate a s s ay ．
Bo u nd 3H－ Spipe ro n eくfm o．1m g prote 叫
Fig． 1 1． Sc atcha rd plot of
3H－ Spipe r o n ebinding to m e mbr a n efractio n of adult
a nd n e o n atlく1 we ek －01dい at adr e n algla nd，in the abs e n c e a nd pr e se n ce oflO
JL M splper O n etO define the n o n spe cific a nd spe cific binding． Ea ch plot is
r epre s e ntativ e ofthe me a n ofthr e e e xpe rim e nts perfo r m ed in triplic ate a s say．
Adult r at く争1， Bm a xニ 1 14士12fm ollm g pr otein， K D ニ 6．7士1．OnM ニ n e O n atl r at




















0 ． 1 1 － 6 6 － 1 2 1 2－ 1 6 Adult
Age of s ubje ct くyI
Fig． 12． Age
－ r elated cha nge s in ba sal くロ1 and pe ak く電1 v alu e s of pla s m a
aldo ster o n ein m eto clopr a mideloading test． Figu r ein pa r e nthe sisindic ate sthe





















0 ． 1 1－ 6 6－ 1 2 1 2－ 1 6 A duJt O － 1 1－ 6 6－ 1 2 1 2． 1 6 A dult
Age of subje ctくyI
Fig．13． Age－ related cha nge s in ba s al くa， a nd pe ak くb， v alu e s o
f pla s m apr ola ctin くP R Ll in
m etoclopr a mide lo ading te st． Figu r ein pa r e nthes
is indic ate sthe n umbe r of s ubjects te sted くm aleJ
fe maleン， 口， m aleニ ■ ， fe m ale ． Vertical ba r， m ea n士S E M．
ホ
， pく 0．05v s adult．
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しか し幼君期 に お ける 副腎か ら の C A分泌調節機構 に
関して は成人期 に 比 較 し て ほ と ん ど解明さ れ て い な
い ． 今 回の 副腎周辺潜流実験 に お い て 幼若ラ ッ ト副腎






































0 － 1 1 ． 6 6－ 1 2 1 2－ 1 6 A d 山t
Age of s ubje ct くyI
Fig． 14
－a Ba s al n o r epin ephrin e くN El a nd
epin ephrin e くEI le v els in e a ch age gro up．
Figu r ein pa r e nthe sisindic atesthe n u mber of
Subje cts te sted． Ej， Eニ 慮 ， N E． Vertic al ba r，



































して 有意に 高 い C A分泌反応 を 示 し た ． 副 腎組織 の
D B H や A A D C活性 は経年的 に暫時増加 して お り ， 幼
君期 に お け る CA 分泌冗進 は C Aの 生合成 に起因す る




































0 － 1 1 － 6 6－ 1 2 1 2． 1 6 A dult
Age of s ubje ct くyI
Fig．14－b Respon se sof N Ea nd E fr o m ba s al
V alu e sto m eto clopr amide administr atio n in
e a ch age gr o up． Figu r ein the c olu m nin dic－
ate sthe n u mbe r of subje cts tested． ロ ， Ei Dl，
NE． Vertic al ba r， m e a n士S E M．
0 － 1 1 － 6 6 － 1 2 1 2－ 1 6 A d山t
Age of s ubje ct くyI
Fig．15． In cide n c e of the in cr e a sing pattern of n o r epin ephrin e くN El a nd ．
epin ephrine くEl re spo n s esto m eto cr oplami de lo ading． 口 ， Ei 嘲， N E． ． ，
pく0．0 5，
＋ ＋






































0 － 1 1 － 6 6 － 1 2 1 2－ 1 6 A dult
Age of s ubje ct くyI
Fig． 瓜 Bas al dopa min e くD Al lev els く口I a nd the abs olute valu e s of D A
r espo n se sfr o mba s al lev els after m eto c r oplami de lo ading く撼1． Figu r ein the
pa re nthe sis indic ate s the number of s ubjcts te sted． Ve rtic al ba r， m e a n士
S E M．
ホ
， pく0．05v s adult．
Spiper o n eくLog 叫
Fig．17． Displa c e m ent cu rv e of the binding of
3H ，Spipe r o n eto pe riphe r al
lym phcyte s fro m adult く書1 and c o rd blo od く01－ Data are expre ss ed a s
per c e ntage sto total binding in the abse n c e of spipe r o n e．
Ea ch data is the
m e a n士S E Mofthe fiv eindependent e xperim ents fo rtripricate a s say■
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な D A含量 は幼君 ラ ッ トに お い て む し ろ 高値 で あ る
こ とよ り ， D A受容体 を介 した C A分泌制御機構の 未
熟性が想定さ れ た ． 実際幼若ラ ッ ト副 腎の D A受容体
は成熟ラ ッ トに 比 較 し て低結合容 量 か つ 低 親和性 で
あ っ た ． 以上 よ り幼若期 に お い て も D Aは C A分泌制
御因子 と し て作用 しう る こ と ， ま た D Aに よ る制御機
構は年齢 と と も に 成熟す る こ と ， さ ら に こ の 成熟過程
に は D A受容体 の機能的発達が関与 す る こ と が 示 唆
され た ．
交感神経末端や副腎髄質か ら の C A分泌同様 に ， 下
垂体か ら の P RL 分泌 あ る い は副腎皮質か ら の A L D
分泌も ま た D A に よ り抑制的に 調節 さ れ て い る8ト 10I
か か る制御機構 も下垂体ある い は副腎皮質球状層に 存
在す る D A受容体 を介 する と さ れ て い る1124御 ． M C P
はプ ロ カ イ ナ ミ ド誘 導体 で ， 非選択的な DA 受容体桔
抗剤と して の 作 用 を 有 して い る 卿 ． 本剤 は下 垂 体ある
い は副腎の DA 受容体 に直接作用 し ， D Aに よ る制御
を解除す る こ と に よ り P R L及 び A L Dの 分泌を促進
する26I271． 従 っ て M C P は内因性の DA に よ る ホ ル モ
ン 分泌制御 の程度 を間接的 に 評価す る 手段 と し て 用 い
ら れる 卿 ．
今回 の ヒ ト に お け る 検討 で ， 乳 幼 児期 の PR L，
A L Dの 基礎値及び M CP 負荷 に対す る 分泌頂値 は成
人 に 比 較 して有意 に 高値で あ り ， 経年 的に 暫時低下 し
た ． こ の こ と は乳幼児期 に お い て D A に よ る P R L，
A L Dの 分泌制御機構 が未熟であ り ， 年齢 と と も に 成
熟過程を た どる可能性 を示 唆す る ． こ れ ま で M C P負
荷に 対し て A L D が過剰分泌す る病態 と して 原発性 ア
ル ドス テ ロ ン 症が 報告さ れ て い る加1． 本症 で は血 中 の
D A濃度 と鏡面的 に A L D濃度 の 推移 する こ と が報告
され て お り
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， D A に よ る A L D分泌制御機構 を考 え
る上 で 興 味深 い ． 実際 M C P負荷 に 対す る 血 中 D Aの
反応性 ． 変動幅は乳幼児期に お い て よ り頗著 で あ り ，
また末棺 リ ン パ 球の D A受容体 は臍帯血 に お い て よ
り低親和性 で あ っ た ． ヒ トで 末梢リ ン パ 球の DA 受容
体が どの 程度に 中枢 ． 末梢交感神経系の D A受容体
を反映 し得る か は今後 の 課題 で ある ． しか し少 なく と
もラ ッ ト で は リ ン パ 球上 の DA 受容体 と 中枢神経系
の D A受容体の 性状と は類似 す る こ と が 示 さ れ て い
る
15，
． 以上 の 知見は幼君期に お い て D A受 容体 を介 し
た D A に よる 制御機構が未熟 で あ る と い う 可能性 を
支持す る所見 で あ る ． 一 方 Sulyok ら
Il， は在胎28旬 31
週の未熟児を対象に M C Pを 3 日間経 口 投与 し た後
に
， 血中 ． 尿 中の A L D濃度は低下 し た と報告 して い
る ． 今回 の 結果 と全 く対照的な彼 ら の 成績 は 一 つ に は
対象や M C P投与方法の 違い に よ る も の かも しれ な い
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が ， それ 以 上 の 解釈 は困難 で あ る ． また M C Pに よ る
A L D， P R Lの 分泌 機構 に は D A桔抗剤作用 の 他 に も
抗セ ロ ト ニ ン作用 ， コ リ ン作動性機構 ， カ リ ウ ム イ オ
ン の細胞内外 で の 変位作用 な ども想定さ れ て お り 珊 瑚
結果の解釈 に は慎重を要 する 了更に 思春期以降で は女
児の PR Lの 反 応性は男児と は明 ら か に 異 な っ て お
り， こ の 点 に 関 して は今後の課題 であ る ．
一 方 N E， E の 基礎値 は乳幼児期 に お い て 高値 で
あ っ たが ， M C Pに 対す る反 応性は成人 と は異 な っ て
い た ． 即 ち ， 成人 で は M C P負荷に 対 して N E， E 分
泌は増加 した が ， 低年齢ほ ど C Aの 増加反 応を 示 す も
の の 頻度は低下 した ． こ れ ま で 成人 で は D A作動薬
げ ロ モ ク リ プ チ ン ， し ド ー バ な どナ の 投与 に よ り
C A の基礎値 及 び 立位負荷時の 反 応性が制御さ れ る こ
と 錮 ， ある い は尿 中 C A排泄の 低下す る こ と が 報告
され て い る
3S，
． 以 上 の所見よ り D Aに よる CA の分泌
制御機構 は成人 に お い て 確立 して い るが ， 幼若期 に お
い て は や は り未熟 で 不安定 なの か も しれ な い ．
結 論
1 － ラ ッ ト副腎清流系 に お い て各 D A指抗斉は 用量
依存性 に C A分泌 を促進 し
，
こ の 促進効果は D A作動
薬存在下 に 用 量 依存性に 阻害さ れ た ．
2 ． 幼若 ラ ッ ト副腎の D A桔抗剤 に対 す る CA 分泌
促進効果 は成熟ラ ッ ト に 比 較し て 有意に 過大 で あ り，
3適齢 まで に は ほ ぼ成熟 レ ベ ル に 低下 した ．
3 ． 成熟ラ ッ トに 比較 して幼君 ラ ッ ト副腎の D A含
量比 は有意に 高値 で あ り
，
ま た D A受 容体 の 結合容
量 ． 親和性と も低値 で あ っ た ．
4 ． ヒ ト で は MC P負荷 に 対 し て 乳幼児の A L D．
P R Lの 基 礎値 ， 分泌頂値 は成人 に 比 較 して 有 意 に 高
値 で あ っ た ． ま た N E■E の 基礎侶は乳幼児期 に お い
て高値で あ り ， M C P負荷に 対 して N E．E の 分泌増加
反応 を示 す も の の 頻度は経年齢的 に 暫時増加し成人 で
は ほぼ 全例が増加 し た ．
5 ． M CP 負荷に 対 す る D Aの 分 泌反 応 ． 変動幅 は
乳幼児期に お い て過大で あ り ， ま た臍帯血リ ン パ 球 の
D A受容体 は成人 に 比較し て 高結合容量 ． 低親和性で
あ っ た ．
以 上 の 結 果 よ り ラ ッ ト副 腎に お け る D A に よ る
C A分泌制御機構 は幼若期 に お い て 未熟で あ り加齢 と
と も に ほ ぼ 3適齢ま でに 成熟 レ ベ ル に 達 する こ と ， ま
た こ の 成熟過程 に は D A受容体の 機構的発達 が関与
す る 可能性が 示 唆さ れ た ． ま た と 卜に お い て も受容体
を介し た 内因性 D Aの A L D．P R L．C A分 泌制御作用
は乳幼児期 に お い て 未熟 で あ り ， 年齢 とと も に 成熟 す
976 五 十
る こ とが 示唆 され た ．
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inadult rats． Ba s a1 1evels and re sponses ofaldosteroneくA L Dl andpr olactinくP R LJto MCR which
areunderthe inhibitory regulation of D A， W e r e Slgni丘can tly higherin yo u nger childr en． A dults
Showeda de血iteincreas ofn orepin ephrineくN EJ and epinephrin eくEJtoM CRIn c o ntr ast， infantS
Sho w ed a reduction of N Eand EafterMCP loading． Gradualshift from theinfan t tO adultpatte rn
W aS Obs erv ed wi thaglng． D Are spons e sto MCP w er e m arkedly e xag gerated ininfan tS， a nd the
binding afnnity of the D Are c eptorin c ord blo odlympho cytes w aslessthan thatin adult peripheral
lymphocytes－ Thesere s ultsindicstethat at ayo unger age， dop aminergic in hibition ofC A， A L Dand
P R Lsecredon isi mm a t ur einrats as w ellasin h um anS， and thatdlefuncdonalm aturation of the D A
receptor m aybeinv oIv edin the ontogemicde ve10Pm ent Of theD Ainhibitory m echamis m s．
